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論文の内容および審査の要旨
　骨吸収抑制薬である窒素含有 ビスホスホネー ト
(NBPs)投与患者で顎骨骨髄炎 ・骨壊死が発症す
るとの報告が世界各地でなされており,我が国で
も多 くの症例 が報告 されて い る。 そのため,
NBPsによる顎骨骨髄炎 ・骨壊死の発症 メカニズ
ムとその予防法を明らかにす ることは歯科医学に
おける緊急かつ重要な研究課題の一つである。本
論文の研究は,代表的なNBPsであるalendronate
(ALD)が口腔細菌感染に対す る宿主応答 に及ぼ
す影響 とそれが感染症の増悪にどのように関連 し
ているかを解明するためにおこなったものである。
具体的には,感染防御において白血球の活性化と
遊走を誘導することで炎症の進行に重要な役割を
果たすケモカインの一種である単球走化活性因子
1(MCP-1)とマクロファージ炎症性 タンパク質
(MIP-1α)の産生 がALDによってどの ような影
響を受けるのかを検討 した。
　実際の実験 は以下のようにしておこなった。マ
ウスマクロファージ様細胞株J774.1をRPMI1640
培地 を用いて,96穴平底マイクロプレー トに1穴
あたり2×105個播種 した。一晩培養後,同 細胞を
100μMALD含有 または不含の培地で さらに24時
間培養 し,RPMI1640培地で2回 洗い,　TLRリガ
ン ド(Pam3CSK4,リピ ドA:)を含む,ま たは含 まな
いRPMI1640培地で24時間培養 した。そして,上
清中のMCP-1とMIP-1αの産生 をELISAキッ ト
で検討した。また,J774.1細胞内のカスパーゼ8
の活性化はカルボキシフルオレセイン標識基質 を
用いたフローサイ トメ トリーで検討 した。
　 その結果,ALD前処理 により,　TLRリガン ド
刺激 によ るJ774.1細胞のMCP-1とMIP-1αの産
生が減少 した。カスパーゼ8活 性化経由でケモカ
インの産生が増加する報告があるので,ALDが
カスパーゼ8活 性化を抑制するか否か検討 した。
しか し,ALD前処理でカスパーゼ8が 活性化 し
た。 また,TGF一β1は転写 因子Smad3活性化 を
介 してMCP-1産生 を減少 させ るのでALD前処理
J774.1細胞 と非処理細胞 のTGF一β1産生 を比較
したが,ALDによる差はみ られなかった。
　 以上 の結果か ら,ALD前処理 によってJ774.1
細胞のTLRリガン ド誘導MCP-1とMIP-1αの産
生が減少することが明 らかになった。 また,そ の
メカニズムとしては通常のケモカイン産生の抑制
で考えられるカスパ ーゼ8活性化の抑制およびT
GF一β1産生 の増強によるものではなく,そ れ ら
には非依存であることも明らかとなった。マウス
骨芽細胞様細胞のSmad3がALDにより増加する
報告 があることか ら,ALDは直接Smad3の活性
化を惹起す ることで,MCP-1の産生 を減少 させ
る可能性が考えられた。
　本論文の審査では,ま ず申請者か ら論文内容の
説明がおこなわれ,そ れに対 して審査委員から質
疑 があった。質疑の主なものは1)ALDの骨組
織 に及ぼす影響はどのようなものか,2)ケ モカ
インの役割 とTGF一β1がその産生に及ぼす影響
はどのようなものか,3)NBPsの有害事象の発
現予防に今回の研究結果をどのように結びつ ける
のかということであった。これらに対 して申請者
からは的確な回答がなされた。 この論文は緊急か
つ重要な課題でありながら,い まだ十分な解明が
なされていないMBPsによる顎骨骨髄炎 ・骨壊死
の発症メカニズムの一端 を宿主のケモカイン産生
の抑制が担 う可能性 をそのメカニズムもからめて
明らかにしたものである。 したがって,審 査委員
会では学位授与に値す るものと判定 した。
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